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Verfahren zur Herstellung von 3-Ainino*S-(bydroxyniethyl)cycIopentan-l,2- 
diolderivaten 

Gegenstand der Erfindung ist ein Ver&hren zur Herstellung von Acetalen und Ketalen von 
5 3-Amino-5-(hydroxyniethyl)cyclopentan- 1 ,2-dioIen, sowie deren Derivaten und Salzen 
organischer S3uren wie beispielsweise 2,3-Isopropylidendioxy-4-(methoxymethyI)cyclo- 
pentan-l-amin-Hydrogenoxalat, ausgehend von 2-Acetyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on 
der Forme! 



und/oder Spiegelbild 

Unter enantiomerenreinen Verbindungen werden im Folgenden Enantiomerengeniische mit 
einem Enantiomerenttberschuss (ee) von mindestens 90% verstanden. 



Unter Ci-6-Alkyl wird im Folgenden eine lineare oder verzweigte aliphatische Alkyigruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstof&tomen wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, 5cc-Butyl, /er/-Butyl, Pentyl, Hexyl verstanden. 

20 Unter Ca^-Cycloalkyl wird im Folgenden eine alicyclische Alkyigruppe mit 3 bis 8 

Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl verstanden. 

Unter alkoholischer LSsung oder Suspension wird im Folgenden eine L6sung oder 
25 Suspension mindestens einer organischen Verbindung in einem beliebigen Gemisch aus 

Edianol, Methanol, Propanol, Isopropylalkohol, n-Butanol, Isobutanol und/oder /er/-Butanol, 
gegebenenfalls in Mischung mit Wasser und/oder weiteren L6sungsmitteln, 
L6sungsvermittlem oder weiteren Hilfsstoffen, verstanden. 

30 Das Verfahren ist, abhSngig von der Zusanunensetzung des Eduktes, gleichermassen geeignet 
zur Herstellung von enantiomerenreinen Verbindungen oder von Gemischen beliebiger 
Enantiomerenzusammensetzung. Das jeweils nicht dargestellte Enantiomere soli in den 
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Stnikturfonneldarstellungen durch die ErgSnzung „und/oder Spiegelbild" bezwihungsweise 
„oder Spiegelbild"" mit um&sst sein. 

Substituierte Cyclopentylamine, wie beispielsweise (l/?^,3^,4/?).2,3-Isopropylidendioxy- 
4-(inethoxymethyi)cyciopentan-l-amin-Hydrochlorid, sind Zwischenprodukte zur Herstellung 
5 von phannazeutisch wirksamen Adenosinderivaten, die unter anderem zur Behandlung von 
koronaren Durciiblutungsstomngen, HerzinsuflFizienz und Biuthochdnick eingesetzt werden 
konnen (US-A-5364862 und WO-A-95/28160). 

In einem bekannten Verfahren zur Herstellung von (l/{,2S,3i?,4/{)-2,3-Isopropylidendioxy- 
10 4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-amin-Hydrochlorid (WO-A-98/01426 und 

WO-A-00/23447) wird (-).5,6-Isopropylidendioxy-2-azabicyclo[22.1]heptan-3-on unter 
Verwendung der sehr teuren und hydrolyseempfindlichen Verbindung Di-/er^butyl- 
dicarbonat zum entsprechend geschtttzten iV-BOC-Derivat umgesetzt. Die Synthese des 
Eduktes (Verbindung der Fonnel vi), ausgehend von 5,6-Dihydroxy-2-azabicyclo- 
15 [2.2.1]heptan-3-on ist in WO-A-95/28 160 offenbart. Nach erfolgter Lactamspaltung, 

gegebenenfalls gefolgt von einer Methylierung der neu entstandenen Hydroxylgruppe, wird 
die BOC-Schutzgnippe unter Verwendung von HCl-Gas abgespalten. Bei diesem Verfahren 
werden Hydrochloride erhalten, die jedoch nicht bezuglich Reinheit, Ausbeute oder che- 
misch-physikalischer Eigenschaften spezifiziert werden. Die gewonnenen Substanzen werden 
20 ohne weitere Aufaibeitung direkt in die jeweils nachsten Synthesestufen eingesetzt. 

Das im Stand der Technik ofiFenbarte Verfahren zur Herstellung von (li?^5,3/?,4i{>-2,3-Iso- 
propylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-aniin-Hydrochlorid weistNachteile auf, 
die eine grosstechnische Umsetzung des Verfahrens verhindem. Aufgabe der vorliegenden 
25 Erfindung war es daher, ein grosstechnisch durchfuhrbares und wirtschaftliches Verfahren zur 
Herstellung von Acetalen und Ketalen von 3-Amino-5-(hydroxymethyl)cyclopentan- 
l,2-diolen» sowie deren Derivaten und Salzen organischer SSuren zur Verf&gung zu stellen. 

Diese Aufgabe wurde in dem Verfahren gemSss Anspruch 1 gelost, ausgehend von 2-Acetyl- 
30 2-azabicyclo[2.2. 1 ]hept-5-en-3-on. 

Nach dem erfindungsgem£issen Verfahren kdnnen unter anderem enantiomerenreine 
Hydrogenoxalate des (l/?,2S,3/J,4/J)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(hydroxymethyl)cyclopentan- 
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1-amins und des (l/{,25,3Ji,4J!)-2,34sopropylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclo^^ 
1-amins hergestellt werden. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann mit (-)-2-Acetyl-2-a2abicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on 
Oder (+)-2-Acetyl-2-a2abicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on, sowie einem beliebigen Gemisch davon 
durchgeftihrt werden. 

Die Verbindung 2-Acetyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on als Enantiomerengemisch, sowie 
die enantiomerenreine Form (-)-2-Acetyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on, sind in 
WO-A-00/03032 offenbart 

Durch die Verwendung von acetylierten Lactamen kommt das Verfahren mit konventioneller 
und preiswerter Schutzgruppentechnik aus. Besonders gegenuber der im Stand der Technik 
verwendctcn BOC-Schutzgruppe zeichnet sich die Verwendung der Acetylschut^nippe im 
erfindungsgemSssen Verfahren durch einfachere Handhabung aus. 

Weiterhin lasst sich die Acetylgruppe leicht in einem alkalischen Hydroiyseschritt wieder 
entfemen, wahrend das Verfahren aus WO-A-98/01426 fiir die Abspaltung der BOC-Schutz- 
gruppe auf die Verwendung von HCl-Gas angewiesen ist. GegenUber dem Verfahren aus 
WO-A-98/01426, bei dem in erheblichen Mengen NaCl-Abfall aniallt und das einen hohen 
Aufsvand zum Korrosionsschutz von Anlagen und Leitungen erfordert, stellt das erfmdungs- 
gemSsse Verfahren einen wesentlichen Fortschritt dar. 

Es wurde festgestellt, dass sich nach dem erfindungsgemMssen Verfahren hergestellte 
cyclische Acetale und Ketale von Dihydroxycyclopentylaminen der Formel 




und/oder Spiegelbild 
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vorteilhaft als Hydrogenoxalate ffillen lassen, welche gegenOber den bereits bekannten 
Hydrochloriden wesentliche Vorteilc in der Handhabung (Filtration, Zentrifiigation) 
aufweisen. 

Die nach dem erfmdungsgemSssen Verfahren herstellbaren Salze, wie beispielsweise 
5 ( 1 J?,2S,3/? ,4/J)-2,3 -Isopropyiidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan- 1 -amin-hydroxy- 
Hydrogenoxalat, k5nnen prinzipiell durch Anionenaustausch und emeute FSilung aus den 
entsprechenden Hydrochloriden erhalten werden, Sie sind jedoch nicht als direktes 
Hydrolyseprodukt aus der in WO-A 00/23447 genannte MBOC-Verbindung erhatlich, da die 
BOC-Schutzgruppe zuerst mit einer staricen SSure abgespalten werden muss. Weiterhin ist die 
10 Umf&llung eines HCl-sauien Salzes mit einer organischen S&ure nicht begOnstigt 

Beschiieben wird ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! 



15 




I, 



imd/oder Spicgelbild 

worin R* Wasseistoff, Ci-6-Alkyl, Cj-g-Cycloalkyl oder Benzyl ist und worin i) Methyl und 
20 R^ Ethyl, ii) R^ Wasserstoff und R^ Ci-6-Alkyl oder Phenyl oder iii) R^ und R^ zusaramen eine 
Gruppe der Fonnel -(CH2)n- mit n = 4 bis 6 bedeuten, und die als fireie Amine oder als Salze 
zwei- oder dreibasiger organischer SSuren vorliegen. 

Hierzu wird in einem ersten Reaktionsschritt ein 2-Acetyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-cn-3-on 
25 der Formel 




II 



und/oder Splegelbild 
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durch cw-Hydroxyliemng der Doppelbindung in ein 2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-azabicycIo- 
[2.2.1]heptan-3-on der Foraiel 

°- NAc 



III 



HO OH 
und/oder Spiegelbild 



Qbergefilhrt. 



10 In einem zweiten Reaktionsschritt wird eine Verbindung der Formel III duich Reaktion mil 
einem Keton oder einem Aldehyd der Formel R^-CO-R^ oder durch Reaktion mit 2^-Di- 
methoxypropan oder 2,2-Dimethoxybutan, in ein Ketal oder Acetal der Formel 



15 



20 



0 0 

und/oder Spiegelbild 
worin R^ und R^ die genannten Bedeutungen haben» tibergefQhrt. 

Im folgenden Reaktionsschritt wird eine Verbindung der Formel IV durch reduzierende 
RingSffiiung in eine Verbindung der Formel 

25 6^0 V, 

R^^R^ 
und/oder Spiegelbild 

wobei R^ sowie R^ die genannten Bedeutungen haben, (ibergefiihrt. 



30 In einem gegebenenfalls folgenden Reaktionsschritt wird ein Alkohol der Formel V, oder 
gegebenenfalls ein Alkoholat davon, wobei R^ und R^ die genannten Bedeutungen haben, 
durch Reaktion mit einem Alkylierungsmittel wie beispielsweise Dimethylsulfat (DMS), 
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Benzylchiorid oder einem Halogenid der Formel R^-X, worin R' die genannte Bedeutung 
ausser Wasserstoffhat und X = Brom oder lod bedeutet, in einen Ether der Fonnel 




VI, 
0 0 

und/oder Spiegelbild 
wobei R^ sowie R^ die genannten Bedeutungen haben, Obergefiihrt 

In einem weiteren Reaktionsschritt wird eine der in den beiden vorhergehenden Reaktions- 
schrittoi eriialtaien Vetbindungen duich alkalische Hydrolyse in eine Verbindung der Fonnei 



15 oh I. 

und/oder Spiegelbild 
worin rS R^ und R^ die genannten Bedeutungen haben, Obergefiihrt. 

20 In einem gegebenenfalls folgenden letzten Reaktionsschritt werden Verbindungen der 

Formel I mit einer zwei- oder dreibasigen organischen S^ure zu den entsprechenden Salzen 
umgesetzt, woiin R^ R^ und R^ die genannten Bedeutungen haben. 

Zur Umsatzsteigerung und Einsparung des Oxidationsmittels vor der m-Hydroxylierung 
25 werden st5rende Verbindungen aus der Synthese des 2-Acetyl-2-azabicycIo[2.2. 1 Jhept-S-^n- 
3-ons vorteilbaft durch Extraktion entfemt Die h&ufigste Venmreinigung 4-Dimethylamino- 
pyridin (DMAP) kann beispielsweise durch saure Extraktion mit einer verdOnnten wSssrigen 
Saure, wie beispielsweise verdQnnte HCl oder H2SO4, entfemt werden. 



30 



In einer bevorzugten Ausflihrungsfomi wird die cw-Hydroxylierung der Doppelbindung unter 
Verwendung eines anorganischen Oxidationsmittels wie beispielsweise Osmiumtetraoxid, 
Kaliumosmat oder Kaliumpermanganat durchgefiihrt. 
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Wegen der Toxizitat und FlOchtigkeit von Osmiumtetraoxid wird die Hydroxyiierung in einer 
weiteren bevorzugten Ausfthningsform unter Verwendung einer 2 bis 10%-igen wSssrigen 
Ldsung von Osmiumtetraoxid oder mit auf einem organischen oder anorganischen Trager 
fixierten Osmiumtetraoxid durchgef&hrt 

In einer besonders bevorzugten Ausf&hrungsform wird Osmiumtetraoxid in einer Menge von 
0,1 bis 2 Mol-% bezuglich 2-Acetyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on, vorzugsweise in einer 
Menge von 0,2 bis 0,9 Mol-%, eingesetzt. 

Das Osmiumtetraoxid kann vorteilhaft wahrend der Reaktion in Gegenwart mindestens eines 
organischen ^-Oxids wie beispieisweise ^-4-Methylmorpholin-JV-4-oxid, und/oder eines 
selcundMren oder tertiaren Amins und mindestens eines anorganischen Oxidationsmittels wie 
beispieisweise Wasserstofifjperoxid regeneriert werden. Als Co-Oxidans zur Regenerierung 
von Osmiumtetraoxid wdhrend der Reaktion eignen sich sterisch anspruchsvoUe ^-Oxide wie 
iV-4-Methyhnorpholin-AM-oxid, Di- xmd Trialkylamin-A^-oxide wie Trimethylamin-Moxid, 
oder Gemische der genannten sekundaren und tertiiren Amine mit organischen oder 
anorganischen Oxidationsmitteln wie beispieisweise /err-Butylhydroperoxid, Magnesium- 
monoperoxyphthalat, 3-ChlorperbenzoesSure, Wasserstoffperoxid, Natrium- und/oder 
Kaliumperchlorat, -periodat oder -permanganat. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von 
^-Oxiden und Gemischen aus den genannten Aminen mit Wasserstoffperoxid. 

In einem besonders bevorzugten Verfahren wird enantiomerenreines (-)-2- Acetyl- 
2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on durch c/jr-Hydroxylierung mit Osmiumtetraoxid in 
(l/?,45,5/?,6S)-2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptan-3-on der Formel 




HO OH 



QbergefQhrt. 



30 



In einer bevorzugten Verfahrensvariante wild die Acetal- bzw. Ketalbildung unter SSure- 
katalyse ausgef&hrt. 
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In einer besonders bevorzugten Verfahrensvariante wild fur die SSurekatalyse Schwefelsiuie 
und/oder p-ToluolsulfonsSure verwendet. 

In einem bevoizugten Verfahren wird 2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptan- 
5 3-on der Formel III durch Reaktion mit Aceton oder 2,2-Dimethoxypropan in 8-Acetyl- 
4,4-dimethyI-3,5-dioxa-8-azatricyclo[5.2.1.0^^decan-9-on der Formel 



15 In einer besonders bevorzugten Verfahrensvariante wird das (li{,45,5/J,6S)-2-Acetyl-5,6-di- 
hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptan-3-on durch Reaktion mit Aceton oder 2,2-Dimethoxy- 
propan in das (lS,2/I,65,7i?)-8-AcetyM,4-dimethyl-3,5-dioxa-8-azatricyclo[5.2J.6^*] 
9-on(IVa)0bergeftthrt 

20 In einem bevoizugten Verfahren wird die reduzierende Ring5f&ung mit einem komplexen 
Metallhydrid wie beispielsweise LiBH4, NaBH4. NaAlH2(OCH2CH20CH3)2 oder LiAlHj, 
bevorzugt mit NaBH4, durchgef&hrt. 

In einem weiteren bevorzugten Verfahren wird das (15,2/?,6iS,7i{)-8-AcetyI-4,4-dimethyl- 
25 3,5-dioxa-8-azatricyclo[5.2. 1 .O^^decan-9-on, durch Reaktion mit einem komplexen Metall- 
hydrid m das (li?,253i?i4i{)-//-[2,3-IsopropyUdendioxy-4-(hydroxymethyl)cyopent^^ 
essigsSureamid der Fomiel 




rva 



10 




und/oder Spiegelbild 



Qbergefuhrt. 




Va 



30 



Obergefiihrt. 
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In einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die Bildung des Ethers der Fonnel VI mit R 
Methyl mit DMS in Aceton, in Gegenwart einer starken Base, wie beispielsweise NaOH 
und/oder KOH, durchgefOhrt, besonders bevorzugt mit einem Wassergehalt von unter 1%, 
bezogen auf das Ldsungsmittel. 



In einer weiteren bevorzugten Verfahrensvariante wird die Etherbildung mit einem 
Ci-6-Alkyl- Oder Ca^Cycloalkyihalogenid in Gegenwart von AgOH durchgefiihrt 

In einem besonders bevorzugten Verfahren wird das (li{,2iS',3/f,4/?)-A^-[2,3-Isopropyiiden- 
1 0 dioxy-4-(hydroxymethyl)cyclopentan- 1 -yl]essigsfiureamid durch Reaktion mit DMS oder 
Methyliodid in das (li?,2S,3/J,4iJ)-A/-[2,3-Isopropylidendioxy-4-(methoxymethyl)- 
cyclopentan- 1 -yi]essigsSureamid 



abergefiihrt. 

In einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die alkalische Hydrolyse mit mindestens einem 
20 Alkali- oder Erdalkalihydroxid, ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus LiOH, NaOH, 
KOH, Mg(0H)2, Ca(0H)2 und Ba(0H)2, in wassriger und/oder alkoholischer Losung oder 
Suspension durchgefiihrt 

In einer bevorzugten Ver&hrensvariante wird die alkalische Hydrolyse bei einem Druck von 
25 1 bis 10 bar, besonders bevorzugt von 1 bis 2 bar, sowie bei Temperaturen von SO bis ISO ^C, 
besonders bevorzugt von 80 bis 100 durchgef&hrt werden. 



S 



15 




Via 



30 



In emer besonders bevorzugten Ver&hrensvariante wird die alkalische Hydrolyse mit NaOH 
und/oder KOH in methanolischer und/oder ethanolischer Lfisung, bei einem Druck von 
1 bis 2 bar und einer Temperatur von 80 bis 100 °C durchgefOhrt. 
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In einem bevorzugten Verfahren wird durch alkalische Hydrolyse mit NaOH und/oder KOH 
in methanolischer und/oder ethanolischer Losung, voizugsweise unter einem Druck von 
1 bis 2 bar und Temperaturen von 80 bis 100 "^C, 

i) das (liJ,2S,3i?,4i?)-//-[23-Isopropylidendioxy-4-(hydroxymethyi)cyclopen I -yl]- 
essigsaureamid in das (li?,25,3/f,4/J)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(hydroxymethyl)cyclo- 
pentan-l-amin bzw. 



ii) das (li{,253^,4/J)-iV^[2,3-Isopropylidendioxy-4-(niethoxymethyl)cyclope^ 
essigsaureamid in das (li{,2S,3/?,4i{)-2,3-Isopropylidendioxy"4-(methoxymethyl)cyclo- 
pentan-l-amin 



Obergefiihrt. 

In einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die Salzbildung im fakultativen letzten 
Reaktionsschritt mit einer organischen SMure, ausgew^t aus der Gruppe bestehend aus 
kristallwasserfreier odcr kristallwasserhaltiger OxalsSure, (+)-, (-)- oder mejo-WeinsSure, 
(+)- Oder (-)-Apfelsaure, TartronsSure, MesoxalsSure und OxalessigsSure durchgefUhrt. 

In einer besonders bevorzugten Verfahrensvariante wird die Salzbildung mit kristallwasser- 
freier Oder kristallwasserhaltiger OxalsSure, (+)-, (-)- oder mejo-WeinsSure, (+)- oder 
(-)-Apfelsaure durchgef&hrt 

In einer weiteren besonders bevorzugten Verfahrensvariante werden die Verbindungcn 
(l/{y25^,3/?,4/?)-2,34sopropylidendioxy-4-(hydroxymethyl)cycIopentan-l-amin oder 
(l/{«2S,3/?,4/{)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-amin in die 
entsprechenden Hydrogenoxalate Qbergefiihrt. 




la 




lb 
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Gegenstand der Erfindung sind auch Verbindungen der Formel 



m. 

HO OH 

Oder Spiegelbild. 

Eben&lls von der Erfindung mit um&sst sind Verbindungen der Formel 



10 W IV 

0 0 
Oder Spiegelbild 

worin und R^ die oben genannten Bedeutungen haben. 

15 

Weiterhin sind von dor Erfindung mit umfasst Verbindungen der Formel 



r'O"^ >^ ^NHAc 




VI 

20 6 b 

Oder Spiegelbild 

worin die genannte Bedeutung einschliesslich Wasserstoff hat und und R^ die oben 
genannten Bedeutungen haben. 
25 Ausserdem sind von der Erfindung mit umfasst Salze zwei- und dreibasiger organischer 
Sauren von Verbindungen der Formel 



30 0 0 

R^^R^ 
Oder Spiegelbild 
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worin R\ und die oben genannten Bedeutungen haben. 
Beispiele 

S Obwohl die voriiegende Erfindung durch die angeftlhrten erfmdungsgemassen Beispiele 1 
bis 18 voUst^Lndig offenbart wird, kSnnen aufgrund der beanspruchten Variationen der 
Verfahiensparameter noch zahlreiche weitere erfindungsgemasse Beispiele durchgef&hrt 
werden. Beispiele, die durch Umsetzen dieser, innerhalb der in der Beschreibung und in den 
Anspruchen definierten Variationen durchgefuhrt werden, soUen als erfindungsgemasse Bei- 
10 spiele gelten und in den Schutzbereich dieser Patentanmeldung fallen. 

Beispiel 1 

(lit,45^i{,6^2-Acetyl-5,6Hiihydn>xy-2-azabicyclo(2 J J]h^ (Forme! US) 

15 132,1 g (0,87 mol) (-->2-AcetyI-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on und 1 18,1 g (0,87 mol) 
M4-Methylmorpholin-M4-oxid - H2O wurden in 7S0 mL Aceton, 224 mL entsalztem Wasser 
(E-Wasser) und 75 mL rer/-Butanol vorgelegt Die Reaktionsldsung wurde auf 30 
erwarmt Eine Ldsimg von 2,0 g (7,9 mmol) Osmiumtetraoxid in 10 mL Aceton wurde 
wahrend 15 Minuten zugetropft und das Reaktionsgemisch wShrend 2 Stunden bei 30 

20 gerOhrt. Anschliessend wurde die Reaktionsldsung auf 1 0 ^'C abgekuhlt und, zur Reduktion 
von uberschtlssigem iV^-Methylmorpholin-i\^-4-oxid und Osmiumtetraoxid, im Zeitraum von 
1 Stunde mit 180,1 g (0,69 mol) 40%-iger Natriumhydrogensulfitlosung versetzt. Danach 
wurde das Reaktionsgemisch mit 35,1 g konz. Schwefelsaure auf pH 7 eingestellt Die 
entstandene Suspension wurde filtriert und das Filtergut mit 20 mL Aceton nachgewaschen. 

25 Das Filtrat wurde unter Vakuum (40 bis 400 mbar) bei einer Temperatur von 40 auf 

350 bis 400 mL eingeengt. Die Reaktionsl&sung wurde auf 20 gekOhlt. Die wSssrige Phase 
wurde mit 12,9 g konz. SchwefelsSure auf pH 2 eingestellt und nach der Abtrennung mit 
Ethylacetat (5 x 400 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zur 
Trockene eingeengt. Der erhaltene ROckstand wurde Ober Nacht im Hochvakuum getrocknet. 

30 Ausbeute: 81,6g (0.44 mol) (l/?,45,5/?,6S)-2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-a2abicyclo[2.2.1]- 
heptan-3-on, ca. 50% bezogen auf (-)-2-Acetyl-2-a2abicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on 
'H-NMR (300 MHz) in CDCI3: 6 4,89 (2H, s (breit); 4,57 (IH, m); 4,17 (IH, m) 4,01 (IH, 
m); 2,83 (IH, m); 2,39 (3H, s); 2,14 (lH,m); 1.92 (IH, m). 
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Beispiel 2 

(15^il,65,7ii;-8-AcctyM,4.dimethyl-3^dioxa-8-azatricycIo[5.^^ 
(Formel IVa = Formel IV mit = = Methyl) 

72,2 g (0,39 mol) (li?,45,5/{,65)-2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-azabicycIo[2.2,l]heptan-3-on, 
5 49,8 g (0,47 mmol) 2,2-Dimethoxypropan und 1,48 g (7,8 mmol) p-Toluolsulfonsaure wurden 
in 145 mL Ethanol vorgelegt. Die braune, klare Losung wurde auf 50 envarmt, 2 Stunden 
bei 50 °C genihrt, innerhalb von 30 Minuten auf 0 **C gekiihlt und anschliessend mit 50 mL 
Ethanol versetzt. Die braune Suspension wurde 1 Stunde bei 0 °C genihrt. Die ausgefallenen 
Kristalle wurden abfiltriert und mit 25 mL Ethanol nachgewaschen. Das feuchte Produkt 
10 wurde bei 40 unter Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 53,Og (0,24 moi) (15,2/?,65,7i?>8-Acetyi-4,4-dimethyl-3,5-dioxa-8-azatricycle- 
[5.2.L0^^decan-9-on, ca. 56% bezogen auf (li?,45',5/J.6S)-2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-a2a- 
bicyclo[2.2. l]heptan-3-on. 

"H-NMR (300 MHz) in CDCI3: 5 4,74 (IH, m); 4,56 (IH, m); 4,43 (IH, m); 2,94 (IH, m); 
15 2,41 (3H, s); 2,16 (IH, m); 1,95 (IH, m); 1,49 (3H, s); 1,34 (3H. s). 

Bebpiel 3 

(lit,253Jt94it)-7V-[23*IsopropyUdendioxy-4-(hydroxymethyl)cycto 
amid (Formel Va = Formel V mit = R^ « Methyl) 
20 18,0 g (0,08 mol) (15,2/?,65,7^)-8-Acetyl-4.4-dimethyW,5-^ioxa-8-azatricyclo[52.^ 
decan-9-on wurden in 250 mL Methanol vorgelegt und die klaie farblose LOsung auf 0 
gelcOhlt Innerhalb von 1 Stunde v^rurden 6,6 g (0,17 mol) Natriumborhydrid portionsweise so 
zugegeben, dass die Temperatur unter 5 gehalten wurde. 

Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch innerhalb von 30 Minuten auf 20 erwannt und 
25 1 S Stunden bei 20^C gerOhrt. Danach wurden 1 7,5 g Essigs&ure in 1 0 Minuten zugetropft, das 
Reaktionsgemisch noch 10 Minuten weitergerOhrt und anschliessend zur Trockene einge- 
dampft. Der RQckstand (44,8 g) wurde in 100 mL Ethylacetat aufgenonunen und ca. 
10 Minuten gerOhrt. Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und mit Ethylacetat 
(2 X 20 mL) nachgewaschea Das Filtrat wurde eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. 
30 Das Rohprodukt (2 1 ,3 g) wurde mittels S^ulenchromatographie an Kieselgel (Fliessmittel 
Ethylacetat/Methanol (5:1)) gereinigt. 
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Ausbeute: 18,4 g (0.08 mmol) (lR,2S,3R,4R)-A^-[2,3-Isopropylidendioxy-4-(hydroxymethyl)- 
cyclopentan-l-yl]essigsaureainid, ca. 100% bezogen auf [liS',2i?,dS,7/i]-8-Acetyl- 
4,4-dimethyl-3,5-dioxa-8-azatricyclo[5.2. 1 .O^^decan-9-on. 

*H.NMR (300 MHz) in CDCI3: 5 7,51 (IH, d); 4,60 (IH, m); 4.37 (IH, m); 4,34 (IH, m); 
5 4,0 (IH, s, breit); 3,86 (IH, dd); 3,67 (IH, dd); 2,52 (IH, m); 2,33 (IH, m); 1.94 (3H, s); 
1,49 (IH, m); 1,46 (3H, s); 1,28 (3H, s). 

Bcispiel 4 

(l/?^53/f,4/J)-N-(23-Isopropylidendio3y-4-(methoxymethyl)ycIopentan4-yl]e^^ 

10 sSureamid (Formel IVa = Formel IV mit = = = Methyl) 

31,2 g (0,14 mol) (l/?,25,3/?,4i?)-M[2,3-Isopropylidendioxy-4-{hydroxymethyl)cyclopento 
l-yl]essigsaureainid und 5,4 g Natronlauge (40%-ig) wurden in 250 mL Aceton vorgelegt und 
auf 50 ®C envtant. Wahrend 90 Minuten wurden parallel 20,2 g (0,16 mol) Dimethylsulfat 
imd 5,7 g Natronlauge (40%-ig) bei 50 zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 

1 5 3 Stunden bei 50 "^C gcruhrt und anschliesscnd im Vakuum auf ein Volumen von ca. 90 mL 
aufkonzentriert. Der RQckstand wurde mit 54 mL Wasser und 100 mL Ethylacetat versetzt 
und 30 Minuten gerilhrt. Die Phasen wurden getrennt und die wSssiige Phase mit Ethylacetat 
(2 X 70 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zur Trockene 
eingedampft. 

20 Das Rohprodukt (3 1,5 g) wurde mittels Destillation gereinigt (Sdp. 120 bis 130 °C bei 
0,15 mbar). 

Ausbeute: 16,9 g (0,07 mol) (liJ,25,3if,4Ji)-JV.[2,3-Isopropylidendioxy-4.(methoxymethyl)- 
cyclopentan-l-yl]essigsaureamid, ca. 51% bezogen auf (1/?,2S,3/J,4i?)-A^[2,3-Isopropyliden- 
dioxy-4-(hydroxymethyl)cyclopentan-l-yl]essigsaureamid. 
25 'H-NMR (300 MHz) in CDCI3: 5 6,83 (IH, d); 4,52 (IH, m); 4,37 (IH, m); 4,34 (IH, m); 

3,55 (IH, dd); 3,42 (IH, dd); 3,41 (3H, s); 2,53 (IH, m); 2,34 (IH, m); 1,93 (3H, s); 1,45 (3H, 
s); 1,42 (lH,m); 1,27 (3H, s). 

Beispiel 5 

30 (LR,25,3J?,4/{>-23-Isopropylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-amin 
(Formel la = Formel I mit R* = R^ = R^ = Methyl) 

Bine Suspension von 2,34 g (0,01 mol) (l/f,25,3/J,4/?)-A^-[2,3-Isopropylidendioxy- 
4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-yl]essigsaureamid und 1,5 mL Ba(OH)2-H20 (30%-ige 
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Suspension in Wasser) in 1,2 mL Wasser wurde wShrend 22 Stunden bei 100 ®C unter 
Ruckfluss gertthrt. Die Suspension wurde auf 20 **C gekilhlt, mit 50 mL Toluol versetzt und 
filtriert. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Toluol (2 x 50 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden bis zur Trockene eingeengt. 
5 Ausbeute: l,5g (7,5 mmol) (li?,25,3/?,4i?)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(medioxymethyl)- 
cyclopentan-l-amin als gelbe FlQssigkeit, ca, 75% bezogen auf (l/?,2S,3/{,4i?)-^-[2,3-Iso- 
propylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan- 1 -yl]essigsaureamid. 
^H-NMR (300 MHz) in CDCI3: 5 4,48 (IH, dd); 4,19 (IH, dd); 3,43 (2H, d); 3,37 (IH, m); 
3,36 (3H, s); 2,30 (IH. m); 2,24 (IH. m); 1,47 (3H, s); 1,43 (2H. s, breit); 1,33 (IH, m); 
10 1,29 (3H, s). 

Beispiel 6 

(lit,2iS^iI,4i{)-234sopropyUdendioxy-4-(m€tho^inethyl)cyclopentan-l-am 
Hydrogenoxalat (Salz der Verbindung der Fennel I mit = = - Methyl) 

15 Zu einer LOsung von 42,1 g (0,21 mol) (li?,25,3i?,4/t)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(methoxy- 
methyl)cyclopentan-l-amin in 107 mL Ethanol wurden bei 25 17,0 g wasseifieie 
OxalsSure (0,19 mol) portionsweise zugegeben. Die Reaktionslosung wurde wahrend 
30 Minuten bei 25 gerOhrt Anschliessend wurden 430 mL Aceton und 55 mL Heptan 
nacheinander zugegeben, daim auf 0 abgekiihlt und noch fUr weitere 60 Minuten bei 0 

20 gerOhrt. Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und mit 1 1 0 mL Heptan 
nachgewaschen. Der FilterrQckstand wurde unter Vakuum bei 40 °C getrocknet. 
Ausbeute: 42,7 g (0,15 mol) (l/i,25;3i?,4J?>2,3-Isopropylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclo- 
pentan-l-amin-Hydrogenoxalat, ca. 70% bezogen auf (lJ{,2.S,3i{,4i{)-2,3-Isopropylidendioxy- 
4-(methoxymethyl)cyclopentan- 1 -amin. 

25 'H-NMR (300 MHz) in DMSO-d^: 6 8,73 (4H, s, breit); 4,50 (IH, m); 4,40 (IH, m); 
3,36 (3H, m); 3,27 (3H. s); 2,23 (2H, m); 1,57 (IH, m); 1,42 (3H, s); 1,23 (3H, s). 

Beispiel? 

(l/?,ZS3i{i4i{)-2^-Isopropylidendioxy-4-(hydroxymethyl)cycIopentan-l-amin 
30 (Fonnel la = Fennel I mit R' = H, R^ = R* = Methyl) 

Eine LOsung von 3,5 g (15,3 mmol) (l/?,25,3iJ,4/J)-;^-[2,3-Isopropylidendioxy-4-(hydroxy- 
methyl)cyclopentan-l-yl]essigsaureamid in 25 mL Ethanol und 7,8 g 50%-ige Natronlauge 
wurden in einem Autoklav wShrend 1 5,5 Stunden bei 100 und 2 bar erhitzt. Das 
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Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekOhlt Dann wurde die orange Suspension 
in 30 mL Ethanol gelost und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Rflckstand wmde mit 
10 mL Wasser versetzt und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Anschliessend wurde der 
Riickstand mit Methyl-rer/-butylether (MTBE) (2x10 mL) extrahiert und die vereinigten 
5 organischen Phasen im Vakuum zur Trockene eingedampft. 

Ausbeute: 2,2 g (1 1,7 mmoi) (l/?,25,3/?,4/?)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(hydroxymethyl)cycio- 
pentan-l-amin, ca. 76% bezogen auf (l/^,2lS',3/^,4i^)-i\^-[2,3-Isopropylidendioxy-4.(hyd^oxy- 
methyl)cycIopentan- 1 -y l]essigsaureamid. 

'H-NMR (300 MHz) in CDCI3: 8 4,78 (IH, d); 4,22 (IH, d); 3,72 (IH, dd); 3,55 (IH, dd); 
10 3,53 (IH. m); 2,44 (2H, m); 1,44 (3H, s); 1,30 (IH, m); 1,29 (3H, s). 

Beispiel 8 

(li{,253iI,4/I)-2,3-IsopropyUdendioxy-4-(hydroxymethyl)cyclopenta^ 
Hydrogenoxalat (Sah der Verbindung der Formel I mit B} = H, = Methyl) 
15 Zu einer LSsung von 1 ,0 g (5,3 mmol) (1 J?,25,3/{,4/J)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(hydroxy- 
methyl)cyclopentan-l-amin in 3 mL Ethanol warden unter ROhren portionsweise 0,48 g 
(5,3 mmol) OxalsSure und Ethanol (2x3 mL) zugegeben. Der weisse Niederschlag wurde 
abfiltriert und im Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet 

Ausbeute: 1,0 g (3,7 mmol) (l/?,25,3/?,4J?)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(hydroxymethyl)cyclo- 
20 pentan-l-amin-Hydrogenoxalat, ca. 70% bezogen auf (l/J,2iS,3i?,47?)-2,3-Isopropylidendioxy- 
4-(hydroxy methy l)cyclopentan- 1 -amin. 

*H.NMR (300 MHz) in DMSOkU: 8 6,95 (5H, s, breit); 4,46 (2H, m); 3,52 (IH, dd); 
3.20 (2H, m); 2,26 (IH, m); 2,17 (IH, m); 1,57 (IH, m); 1,40 (3H, s); 1,23 (3H, s). 

25 Beispiel 9 

(15/f^/tS,65if,7JlS)-8.Acetyl-4,4-dimcthyW,5-dioxa-8-azatricycloI^^^^ 
(Formel IVa = Formel IV mit R^ = = Methyl) 

Ein Gemisch aus 72,2 g (0,39 mol) (15/f,4S'/?,5/?S;65/?)-2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-azabicyclo- 
[2.2.1]heptan-3-on, 49,8 g (0,47 mol) 2,2-Dimethoxypropan und 1,48 g (7,8 mmol) 4-Toluol- 
30 sulfons^ure Monohydrat in 145 mL Ethanol wurde wShrend 90 Min auf 50 ''C erhitzt. 

Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch wShrend 30 Minuten auf 0 gekilhlt und flber 
75 Minuten weitergerOhrt. Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert, mit 25 mL Ethanol 
gewaschen und bei 40 °C und 30 mbar getrocknet. 
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Ausbeute: 53,0 g (0,24 mol) i\SR,2RS,6SR, 7iJiS)-8-Acetyl-4,4^iinethyl-3,5-dioxa-8-aza- 
tricyclo[5.2.1.0^'^decan-9-on, ca. 60% bezogen auf (15/{.4iSK,5/JS:6SK)-2-Acetyl- 
5,6-dihydroxy-2-a2abicyclo[2.2.1]heptan-3-on, 'H-NMR (CDCI3) entspricht. 

5 Beispiel 10 

(li{5^i?3iZ5»4Jt5)-A^-[23-Isopropylidendioxy-4-(h^ 

essigsSureamid (Formel Va = Formel V mit = R' = Methyl) 

Eine LSsung von 17,7 g (79 mmol) (\SR,2RS,6SR, 7ilS)-8-Acetyl-4,4-dimethyl-3,5-dioxa- 

8-azatricyclo[S.2.1.0^*^decan-9-on in 2S0 mL Methanol wurde unter Na-AtmosphSre auf ca. 

10 0 ^^C gektthlt. 6,6 g (1 75 mmol) Natriumborhydrid wurden portionsweise wShrend 1 Stunde so 
zugegeben, dass die Temperatur unter 5 gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 
fiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, mit einer L5sung von 17,5 g Essigs^ure in 20 mL 
Methanol versetzt und im Vakuum bei 30 bis 35 °C zur Trockene gebracht Der RUckstand 
wurde in 100 mL Ethylacetat aufgenonmien imd die weisse Suspension nach 10 Minuten 

15 RQhren filtriert. Der Filterriickstand wurde mit Ethylacetat (2 x 20 mL) gewaschen. Die 
vereinigten Filtrate wurden zur Trockene eingeengt und anschliessend im Hochvakuum 
getrocknet. (Ausbeute: 21,3 g Rohprodukt als gelbes viskoses 01). 15,0 g des Rohproduktes 
wurden an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/Methanol (5:1, v:v) chromatographiert. 
Ausbeute: 18 g (lilS,25i{3^,4i?S)-A^[2,34sopropyIidendioxy-4-(hydrox-y^^ 

20 pentan-l-yl]essigsaureamid (79 mmol) als gelbes viskoses Ol, ca. 100% bezogen auf 
(15/?,2/J5,65/f,7/?S)-8-Acetyl4,4-dimethyl-3,5-dioxa-8-azatricyclo[5.^ 
'H-NMR (CDCI3) entspricht. 

Beispiel 11 

25 (liL;,25Jt^JU;4i&S)-iV-[2^-Isopropylidendiozy<4^^ 
essigsSureamid 

(Formel Via = Formel VI rait R' = R^ = R^ « Methyl) 

11, 5 g (50 mmol) (li?5,2SK,3AS,4/ES)-i\^[2,3-Isopropylidendioxy-4-(hydroxymed^^^ 
pentan-l-yl]essigsgureamid wurden in 150 mL Acetbn und 2,1 g 40%-iger Natronlauge auf 
30 ca. 50 ""C erhitzt. Innerhalb von 90 Minuten wurden 7,7 g (61 mmol) Dunethylsulfat und 9,9 g 
40%-ige Natronlauge bei 50 parallel zudosiert. Das Reaktionsgemisch wurde wShrend 
3,5 Stunden bei 50 weitergerQhrt imd dann im Vakuum auf ca 30 mL konzentriert. Nach 
dem AbkOhlen auf ca. 20 ""C wurden 20 mL Wasser und 40 mL MTBE zugegeben. Die 
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Phasen wurden getrennt und die wSssrige Phase mit MTBE (2 x 25 mL) extrahieit. Einengen 
der vereinigten organischen Phasen zur Trockene ergab 1 1,5 g Rohprodukt 
Ausbeute: 11,5 g (47 mmol) (l/J5,2S/?,3/I5;4i?5)-A^-[2,3-Isopropylidendioxy-4-(methoxy- 
methyi)cyclopentan-l-yl]essigsaureamid als rot-braunes Ol (ca. 94% bezogen auf 
5 (li?5,25/?,3i?S,4i?5)-iV-[2,3-lsopropylidendioxy-4-(hydroxymethyl^ 
saureamid), ^H-NMR (CDCI3) entspricht. 

Beispiel 12 

Vorreinigung: Extraktion von (-)-2-AcetyI-2-azabicyclo[2.2.11hept-5-€n-3-on (Forme! II) 
10 In einem 630 L RUhrwerk (emaillierter Stahl) wurden 30 L Wasser vorgelegt und mit 8,35 kg 
Salzs§ure (technisch, 32%-ig) versetzt, Anschliessend wurden 3,7 kg Natriumchlorid und 
150 kg (-)-2-AcetyI-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (89%-ig) in den Reaktor geftllt Das 
Gemisch wurde bei Raumtemperatur mdssig geriihrt (ErfahrungsgemSss kann es bei allzu 
starker Rtlhrgeschwindigkeit zur Emulsionsbildung kommen). Nach 30 Minuten wurde der 
15 Riihrer abgestellt, und nach weiteren 30 Minuten konnten die Phasen sehr gut getrennt 
werden. Das erhaltene, gereinigte (-)-2-Acetyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3H5n wurde 
unmittelbar nach der Extraktion fOr die Herstellung von (lR,4S,5R,6S)-2-Acetyl- 
5,6-dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptan-3-on eingesetzt. 

Ausbeute: ca. 133 kg (-)-2-Acetyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on(ca, 100%, ^H-NMR 
20 (CDCI3) entspricht. 

Beispiel 13 

(li{,4f ,Sit,&S)-2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptaii-3-on (Formel III) 

In einem 2.500 L ROhrwerk (Edelstahl) wurden 250 kg wSssrige N-4-Methylmorpholin- 
25 iV-4-oxid-Ldsung (50%-ig), 1 32 L Wasser und 68 kg /eri-ButanoI vorgelegt und anschliessend 
mit 830 L Aceton versetzt Zu dieser Mischung wurden bei Raumtemperatur 20 kg 4%-ige, 
wSssrige Osmiumtetraoxid-Ldsung gegeben. Danach wurden 150 kg (-)-2- Acetyl- 
2-azabicyclo[2.2.1]hept*5-en-3-on innerhalb von 1 Stunde so zudosiert, dass die 
Kesseltemperatur 30 bis 35 ^'C nicht iiberschritt und 1 Stunde weitergerOhrt Bei einem 
30 Gehalte an restlichem (-)-2-Acetyl-2-azabicyclo(2.2.1]hept-5-en-3-on von unter 0,2% wurden 
innerhalb von 1 Stunde 58 kg wSssrige Natriumhydrogensulfit-Ldsung (40%-ig) bei 10 bis 
50 zugegeben. Bei einer Temperatur von 10 bis 18 wurde die Reaktionslfisung 
anschliessend mit SchwefelsSure (20%-ig) auf pH = 5 eingestellt. 
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Der RQckstand wurde abzentrifugiert und mit Aceton (2 x 20 L) gewaschen. Nach Vereini- 
gung von Mutter- und Waschlauge wurde durch Abdestillieren von Aceton, /er/-Butanol und 
Wasser bei 200 bis 30 mbar und einer Temperatur unter 45 ®C aufkonzentriert 
Die Reaktionsmischung wurde auf 20 "^C abgekflhlt und mit SchwefeisSure (20%-ig) bei 
5 12 bis 20 ^'C auf pH = 2 eingesteilt. Anschliessend wurde mit Ethylacetat (4 x 670 L) 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen bei 30 bis 200 mbar und einer Temperatur 
von unter 45 °C eingeengt. Nach Ansteigen der Innentemperatur liber 45 ''C bei 30 bis 
50 mbar wurde die Destination abgebrochen und der RUckstand mit 620 L Methanol versetzt. 
Bei 200 mbar und einer Innentemperatur von 30 °C wurden Ethylacetat und Methanol bis zu 
10 einer Gesamtmenge von 400 L abdestilliert. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur 
abgekOhlt und dann direkt in die nSchste Stufe zur Herstellung von [lS,2/i,6S,7i?]-8-Acetyl- 
4,4-dimethyi-3,5-dioxa-8-azatricyclo[5.2. 1 .O^'^decan-9-on eingesetzt. 
Ausbeute ca. 59% (li{,45,5/{,6S)-2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptan-3-on, 
*H.NMR (CDCI3) entspricht 

15 

Bebpiel 14 

(15;LR,65,7Jl)-8-Acetyl-4»4-dimethyl-3,5*dioxa-8-azat^ 
(Formel IVa « Formel IV mit = « Methyl) 

In einem 2500 L Rflhrwerk (Edelstahl) wurden 21 kg ToIuoM-sulfonsiure Monohydrat vor- 
20 gelegt und bei Raumtemperatur mit 1240 kg (lJ?,4S,5/f,6S)-2-Acetyl-5,6-dihydroxy-2-aza- 
bicycIo[2.2.1]heptan-3-on-Losung (ca. 19%-ig) und 250 kg 2,2-Dimethoxypropan versetzt. 
Die Reaktionsldsung wurde 1 Stunde bei 50 °C erwSnnt, danach auf 35 °C abgekOhlt und mit 
1200 L Methanol versetzt. Nach der Methanolzugabe wurde der (15,2i{,6S;7i{)-8-Acetyl- 
4,4-dimethyl-3,5-dioxa-8-azatricyclo[5.2.1.0^'^decan-9-on-Gehalt bestimmt, die L5sung in 
25 Container abgefiillt und mit Methanol fUr die Herstellung von (l/;,2S',3i{,4/{)-M[2,3-Iso- 
propy lidendioxy-4-(hydroxymethyl)cyclopentan- 1 -yl]essigsSureamid verdOnnt. 
Ausbeute: 195 kg(lS.2i?,6SJi?)-8-Acetyl-4,4-dimethylO,5-dioxa-8-azatricyclo[5.2.1.0^^ 
decan-9-on (ca. 68% bezogen auf (lR,4S,5R,6S)-2-AcetyI-5,6-dihydroxy-2-azabicycIo- 
[2.2.1]heptan-3-on, 'H-NMR (CDCI3) entspricht. 



30 
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Beispiel IS 

(l/{,253Jl,4it)-M[23-Isopn>pyUdendioxy-^-(hydroxymeth^ 
siureamid (Formel Va » Formel V mit R^ = R^^ Methyl), nicht isoliert 

1323 kg einer (15,2i?,65Ji?)-8-Acetyl-4,4-4ime%10,5-dioxa-8-a2atricyclo[52.1.^ 
S 9-on-Ldsung (ca. 5,3%) in Methanol wurden in ein 2S00 L ROhrwerk (Edelstahl) eingeflillt 
und auf ca. S °C gekiihlt. Im Verlauf von ca. 4 Stunden wurden 46 kg Natriumboifaydrid in 
12 Portionen von 3 bis 5 kg so zugegeben, dass im Riihrwerk eine Innentemperatur von 10 
nicht aberschritten wurde. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf ca, 20 ®C 
erwarmt, wfihrend 1 Stunde gertihrt und anschliessend mit 53 L NaOH (30%-ig) versetzL Das 

10 Methanol wurde wiederholt im Vakuum abdestilliert und die Blase entsprechend mit 
E- Wasser versetzt. Die wassrige Lfisimg wurde anschliessend mit 780 L Aceton versetzL 
Nach Abtrennung der wflssrigen Phase wurde die (li?,25,3/?,4iJ)-^-[2,3-Isopropylidendioxy- 
4-(hydroxymethyl)cyclopentan-l-yl]essigsaureamid-L6sung ohne Isolierung direkt weiter fGr 
die Herstellung von (li{,2S,3/J,4/?)-^-[2,3-Isopropylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclo- 

1 5 pentan*l-yllessigsaureamid verwendet. 

Beispiel 16 

(li{^3/;,4/{)-iV-[23*Isopropylidendioxy«4-(m^thoxymethyl)cycIopentan-l-yl]e$sig- 
sSureamid (Formel Via = Formel VI mit = - Methyl), nicht isoliert 

20 Zu 484 kg (1 /?,25,3/?,4iJ)-^-[23-Isopropylidendioxy-4-(hydn)xymethyl)cyclopentan4-^^^ 
essigsSureamid-L5sung m Aceton (ca. lS%-ig) wurden 70 kg Natriumhydroxid zugegeben 
und das Gemisch f&r 30 Minuten bei 25 °C gerHhit Nach einer Phasensetzzeit von 
30 Minuten wurde die wMssrige Phase entfemt. Nach Zugabe von weiteren 30 kg 30%-iger 
Natronlauge wurde das Gemisch auf 50 eihitzt Danach wurden im Verlauf von 

25 75 Minuten 123 kg Dimethylsul&t (DMS) und 30%-ige Natronlauge parallel so zudosiert, 
dass bei einer Innentemperatur von 50 ein pH-Wert von 1 1 bis 13 gehalten wurde. Die 
ReaktionslSsung wurde nach 15 Mmuten Nachrilhrzeit auf Raumtemperatur abgekOhlt. Nach 
einer Phasensetzzeit von 30 Minuten wurde die wassrige Phase entfemt. Das Aceton wurde 
im Vakuum bis auf eine Restmenge von 500 L abdestilliert und die (lJ?,25,3/;,4J!)-^-[2,3-Iso- 

30 propylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-yl]essigsaureamid-L6sungnach 

Abktthlung auf 25 X direkt weiter zu (lR.2S,3R,4R)-2,3-IsopropyIidendioxy-4-(methoxy- 
methyI)cyclopentan-l-amin umgesetzt. 
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Die Ausbeute wurde nicht bestimmt und die L5sung direkt zur Herstellung von 

( 1 R,2S,3RARy2,3 -Isopropylidendioxy-4-(inethoxymethyl)cyciopentan-l -amin verwendet 

'H-NMR (CDCI3) entspricht 

S Beispiel 17 

(LR^3JJ,4/f)-23-IsopropyUdendioxy-4-(methoxymethyl)cycIopentan-l-amin 
(Formel la = Formal I mit =R^ = R^ = Methyl) 

In einem 630 L Riihrwerk (Edelstahl) wurden 460 kg (l/?,25:,3/J,4i{)-iV-[2,3-Isopropyliden- 
dioxy-4-(niethoxymethyl)cyclopentan-l-yl]essigsaureamid-Losung in Aceton (ca.l3.6%-ig) 

10 vorgelegt. Bei 30 bis 300 mbar und einer Temperatur unter 45 °C wurde das Aceton bis zum 
Erreichen eines Acetongehaltes von unter 0,1% abdestilliert und das Reaktionsgemisch mit 
400 L Ethanoi versetzt. Anschliessend wurden bei Raumtemperatur 126 kg Natronlauge 
(50%-ig) zugegeben und die Hydrolyse wurde bei ca. 100 °C und 2 bar im Verlauf von 
8 Stunden durchgefilhrt. Die ReaktionslSsung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und 

1 5 Ethanoi bei 100 mbar und einer Temperatur von unter 45 "^C abdestilliert. Der RQckstand 
wurde mit 180 L Wasser versetzt und die restliche Ethanolmenge abdestilliert. Im Reaktor 
befanden sich nach der Destination ca. 270 L Reaktionsgemisch, das mit 140 L Wasser 
versetzt und anschliessend mit MTBE (2 x 145 L) extrahiert wurde. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden direkt zur Herstellung von (li?,25,3J?,4iJ)-2,3-Isopropyliden- 

20 dioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-amin-Hydrogenoxalat eingesetzt Der Umsatz von 
(l/{,253/J,4A)-iV-[23-Isopropylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-yl]essig 
amid in (liZ,2iS,3i{,4/J)-2,3-Isopropylidendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-a war 
>96,5%. 'H-NMR (CDCI3) entspricht 

25 Beispiel 18 

(li{^3^94Jt)-2,3-IsopropyUdendio^^-4-(methoxymethyI)cyclopentan-l-amiii- 
Hydrogenoxalat (Salz der Verbindung der Formel I mit » = = Methyl) 
In einem 630 L ROhrwerk (emaillierter Stahl) wurden zu einer Vorlage aus 23,3 kg QxalsSure 
und 210 L Ethanoi die in Beispiel 5 beschriebene (li{,2S.3J?,4/?)-2,3-Isopropylidendioxy- 
30 4-(methoxymetiiyl)cyclopentan-l-aniin-L6sung im Verlauf von 30 Minuten zudosiert Nach 
Zugabe von 60% wurde die Ldsung durch Zugabe von wenig (l/;,2S,3i;,4/;)-2,3-Isopropyl- 
idendioxy-4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-amin-Hydrogenoxalat angeimpft. Das 
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ausge&Ilene Piodukt wurde abzentrifugiert und mit MTBE/Ethanol (60 : 40) (2 x 120 L) 
gewaschen. 

Ausbeute: S6 kg (li{,25,3J{,4i{>23-IsopropyHdendioxy-4-(methoxymethyl)^^ 
l-amin*Hydrogenoxalat (ca. 78% bezogen auf (l/;,ZS,3/{,4/2)-/V-[2,3-Isopropylidendioxy- 
5 4-(methoxymethyl)cyclopentan-l-yl]essigsaureamid), *H-NMR (CDCI3) entspricht. 
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AnsprQche: 



1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindimgen der Formel, 




I. 



und/oder Spieg^lbild 



worin Wasserstofif, Ci-6-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl oder Benzyl ist und worin i) 
Methyl und R^ Ethyl, ii) R^ Wasserstoff und R^ Ci^-Alkyl oder Phenyl, oder iii) R^ und 
R^ gemeinsam eine Gruppe der Formel -(CHiV mit n = 4 bis 6 bedeutoi, und die als 
freie Amine oder als Salze organischer zwei* oder dreibasiger SSuren vorliegen, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

ein 2-Acetyl-2-azabicyclo[2,2.1]hept-5-en-3-on der Formel 




II 



und/oder Spiegelbild 



durch m-Hydroxylierung der Doppelbindung in ein 2-Acetyl-5,6-dihydroxy- 
2-azabicyclo[2.2.1]heptan-3-on der Forniel 




HO OH 
und/oder Spiegelbild 



Qbergefiihrt vdrd, und dieses 



durch Reaktion mit einem Keton oder einem Aldehyd der Formel R -CO-R , wobei 
R^ und R^ die genannten Bedeutungen haben, oder durch Reaktion mit 2,2-Dimeth- 
oxypropan oder 2,2-DImethyoxybutan, in ein Keton oder Acetal der Fomiel 
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IV, 



10 



15 



20 



25 



und/oder Spiegelbild 

worm und die genannten Bedeutungen haben, tlbergefilhrt wird und dieses 
durch reduzierende Ringdffiiung in eine Verbindung der Foimel 



und/oder Spiegelbild 

worin R^ und R^ die genannten Bedeutungen haben, Qbergefiihit wird und dieses 
gegebenenfalls, 

ein Alkohol oder ein Alkoholat der Formel V durch Reaktion mit Dimethylsulfat, 
Benzylchlorid oder einem Halogenid der Formel R^-X, worin R' die genannte 
Bedeutung ausser WasserstoflFhat und X = Brom oder led bedeutet, in einen Ether 
der Formel 



und/oder Spiegelbild 

worin R^ bzw. R^ die genannten Bedeutungen haben, Obergeftihrt wird, 

und worin eine Verbindungen der Formel V oder VI durch alkalische Hydrolyse in 






VI, 
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eine Verbindung der Formel 




I, 



und/oder Sptegelbild 

worin R\ und die genannten Bedeutungen haben, abergefilhrt wird, und dieses 
gegebenenfalls 

durch Zugabe einer zwei- oder dreibasigen organischen S&ure zu dem 



Bedeutungen haben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, daduzch gekennzeichnet, dass die c/^-Hydroxylienmg der 
Doppelbindung unter Verwendung von Osmiumtetraoxid durchgefOhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass Osmiumtetraoxid in einer 
Menge von 0,1 bis 2,0 Mol-%, vorzugsweise in einer Menge von 0,2 bis 0,9 Mol-%, 
bezogen auf die Verbindungen der Formel n verwendet wird und dieses wShrend der 
Reaktion regeneriert wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Osmiumtetraoxid durch 
Zusatz eines sterisch anspruchsvoUen JS^Oxids oder eines Gemisches eines sterisch 
anspruchsvoUen Amins mit Wasserstofi^roxid regeneriert wird. 

5. Verfahren nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Bildung des Ketals oder Acetals unter SSurekatalyse durchgefUhrt wird. 



entsprechenden Salz umgesetzt wird, worin R^ R^ und R^ die genannten 



6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass fiir die SSurekatalyse 
SchwefelslLure und/oder p-ToluolsuIfonsdure verwendet wird. 
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7. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
fUr die Bildung des Ketais oder Acetais Aceton oder 2,2-Dimethoxypropan eingesetzt 
wird. 

5 8. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
die reduzierende Ringdffhung mit einem komplexen Metailhydrid, vorzugsweise mit 
NaBH4 durchgefiihrt wird. 

9. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
1 0 ein Alkohol der Formel V mit Dimethylsuifat in den Methylether Qbergefiihrt wird. 

10. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein Alkohol der Formel V mit Methyliodid in den Methylether Qbergefiihrt wird. 

15 11.. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die alkalische Hydrolyse mit mindestens einem Alkali- oder Erdalkalihydroxid, 
ausgcwShlt aus der Gnippe bestehend aus LiOH, NaOH, KOH, Ca(0H)2, Ba(0H)2, in 
wSssriger und/oder alkoholischer Losung oder Suspension durchgefiihri wird. 

20 12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die alkalische Hydrolyse 
bei einem Druck von 1 bis 10 bar, besonders bevorzugt von 1 bis 2 bar, sowie bei 
Temperaturen von SO bis ISO "^C, besonders bevorzugt von 80 bis 100 °C durchgef&hrt 
wird. 

25 13. Verfahren nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 1 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die organischen SMure ausgewShlt wird aus der Gruppe bestehend aus kristall- 
wasserfreier und/oder kristallwasserhaltiger OxalsMure, (+)-, (-)- oder meso-WcinsSure, 
(+). Oder (-)-Apfelsaure, TarironsSure, MesoxalsSure und OxalessigsSure. 



30 14. 



Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass als organische SSure zur 
Salzbildung kristallwasser&eie und/oder kristallwasserhaltige Oxalsaure eingesetzt 
wird. 
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15. Verbindungen der Fomel 

4Ac 



w 

HO OH 
Oder Spiegelbild 



1 6. Verbindungen der Formel 
10 "T— I^IAC 



IV, 



Oder Spiegelbild 

IS worin und R^ die in Anspnich 1 genannten Bedeutungen haben. 



1 7. Verbindungen der Formel 

•NHAc 

VI. 



20 0^0 

r^-^r' 

Oder Spiegelbild 

worin R', R^ und R^ die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen habea 
25 18. Salze zwei- und dreibasiger organischer SSuren von Vobindungen der Formel 

r'o^"v^2^^nh2 ^ 

0 0 
R^-^R^ 

30 Oder Spiegelbild 

worin R^ und die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben. 



